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論 文 内 容 要 旨
自然界には様々な毒が存在するが,そ の中で も自然毒の約70%を 占めると言われているきのこ(担 子
菌や子嚢菌類)の 毒 は,毎 年秋 になるときのこ中毒が起こることか ら我々に最 も身近な毒の一っと言える。
毒 きのこの成分に関する研究 は19世 紀より行われてお り,こ れまで様々な化合物が毒成分 として明 らか
にされてきた。これ らの毒成分 は,そ れぞれ特有の生理活性を有 しており,生 化学や薬理学の分野で研究
のッールとして利用 されている。 しか し,一 方できのこは,古 くか ら食用あるいは薬用 として利用されて
おり,き のこか ら単離 された化合物が医薬品として開発 されたり,医 薬品開発のッールとして利用されて
いるケースも多い。 このように,食 毒 に関わ らず,き のこの2次 代謝産物には有用な化合物が多 く含まれ
ている。 しか し,地 球上 には数千種,日 本だけで も1500種 におよぶきのこが存在すると言われているが,
2次 代謝産物に関する研究 は十分 に行われてはいない。筆者 は,新 たな生物活性物質の探索を目的として,
有毒担子菌あるいは食毒不明とされている担子菌類を中心に2次 代謝産物の探索研究を行 った。その結果,
ドクササコ,シ ロオニタケ,カ レバキッネタケおよびニセクロバッの4種 か ら7種 の新規化合物を単離 し,
構造決定を行 うとともに,こ れら化合物の生物活性について検討 した。
1)ド クササ コの成分研究
ドクササ コ((】跳oc:yわθαcro舵 θZαZgα)は,我 が国有数 の有毒担 子菌 で あ り,本 菌 を誤 食 す る と,4-5
日してか ら激 しい痛 みを伴 い手足 の先 が赤 く腫 れ約1ヵ 月 このよ うな症状 が続 くζ この特異的 な中毒 症状
の原因物質 を解明す るために本菌 の成分研究 が行 われ,様 々な変形 ア ミノ酸 が単離 報 告 されて きた。 し
か し,中 毒症状 との直接 的な関連 は証 明 されてお らず,ま た,含 有成分 の多様 性か ら,他 のア ミノ酸 が本
菌 に含 まれている可能性 が考 え られたので,さ らに詳細 な成分検索 を行 った。 そ の結果,本 菌 の水溶性画
分 をイオ ン交換樹脂,HPLCお よびセルロースTLCを 用 いて分画,精 製す る ことに よ り,4種 の新規 ア
ミノ酸,valinopine(1)∫epileucinopine(2),isoleucinopine(3)お よびphenyl母aninopine(4)を
単離 した。1-4を それぞれ ジァゾメタ ンで処理 す る と対応 す る ト リメ チル エ ステル が得 られ,そ れ らの
HREI-MSの 結果 と13C-NMRス ペ ク トルよ り,そ れぞれの分子式 を決定 した。 さらに,デ カ ップ リング
の結果 を主 と したIH-NMRス ペ ク トルの解析 よ りそれぞれの平面 構造 を決定 した。 続 いて,1-4の 絶 対
配置 は,対 応す るカルボニル化合物 とア ミノ酸 を還元的 に縮合 させた後 メチル化 を行 い,1-4そ れぞ れ の
メチル エステルに関す る立体異性体 を合成 し,そ れ らの旋光度,1H-NMRス ペ ク トルお よびHPLCの 保
持時間を,1-4よ り誘導 した メチル エステルのそれ らとそれぞれを比較 す ることによ り決定 した。
分 子内 にD一 ア ラニ ンまた はD一 グル タ ミン酸構造 を含 み,こ れ と他 のア ミノ酸 が イ ミノ基 を共有 す る形
で結 合 した構造を持っ イ ミノ酸類 は,オ パ イ ン類 と称 されて いる。 これ ら4種 の ア ミノ酸 は,そ の構 造か
らオパ イ ン類 に属 す る。 オパ イ ン類 は,軟 体動物か らは主 にD一 ア ラニ ンを含 む ものが単 離 され て お り,
一方 ,植 物 か らは,土 壌 細菌.4groう α0オθ磁 肌 枷贋4αC`θπSの感染 によ って作 られる クラウ ンゴール と呼
ばれ る植物 腫瘍組 織 に検出 され る。 しか しなが ら,こ れ らオパ イ ン類 の生理活性 にっいて は,報 告 されて
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いない。今回単離 したオパ イツ 類 は,D一 グル ダ ミン酸骨格を含んでお り,中 枢神 経系,特 に グル タ ミン
酸受容体 に作用す る可能性が考え られた。 そ こで,新 生 ラ ッ トの摘出脊髄標 本を用 いて,1)脊 髄運動神
経細 胞 にお け る脱 分極 作用,2)脊 髄 反射 電位 に対 す る作 用,3)代 謝調 節 型 受 容 体 型 ア ゴニ ス ト
L-CCG4お よび1S, .3R-ACPDに 対す る効果 を調べ た。1-3各 サ ンプル につ いて1mg/mlの 高 濃度 で活
性試験を行 ったが,い ずれの試験 に対 して も効果 は認 め られなか った。
2)シ ロオニタケの成分'
シロオ ニタケ(・4ηzα航 αo`rgどπθo娩s)は,全 体が白色で傘の径が9-20cm,シ イや コナ ラ林 な ど に発
生 す る食毒 不明 の担子菌であ る。 これまでにcyclopropylalanineが 抗 菌性物 質 と して本菌 よ り単 離 され
て いる。 本菌の ア ミノ酸画分 をイオ ン交換樹脂 を用 いて分 画,精 製 を行 い,新 規不飽 和 ア ミノ酸(5)を
単離 した,5のFD-MSお よび5のN一 トリフルオロ メチル ェステル体 のHREI-MSか ら塩素 原 子1個 を
含 む分子式C,H8NO、CIが 明 らか になった。1H-NMRス ペク トルにおける結合定数 の解析 と化学 シフ ト
値 お よび分子式 を考慮 して,5の 平面構造を決定 した。 さ らに,CDス ペク トルにおいて207nmに 正 のコッ
トン効果 が認 め られた ことか ら,2位 の絶対 配置 はS配 置す なわちL一系 であ ると決定 した。
Allylglycineやpropagylglycineな どの不飽和 ア ミノ酸 にはグル タ ミン酸 デ カル ボキ シ ラーゼ阻害 作
用 が知 られてお り、 不 飽和 ア ミノ酸 であ る5に も同酵素 に対 す る阻害 作用 が期待 され る。
3)カ レバキツネタ ケの成分研究
カ レバキ ッネタケ ¢ αccαr`αび`παceδ卿2ZZ侃 θα)は,全 体 が くすんだ茶 色で,傘 は4-6cm、 中心 がへ
こみ,周 囲 は しま模様 で と、っ状 を してお り,夏 か ら秋 にか けて林地 に群生 す る。食毒に関する記載 はな く,
成分研究 に関す る報告 もされていない。本菌 のMeOHエ キ スをTLCに 付 した ところUV吸 収 の認 め ら
れ るスポ ッ トが数個認 め られたため,.こ れ らの単離 を 目的 と して本菌の成分研究を行 った。本菌 のメタノー
ル エキ スよ り得 られ たAcOEt可 溶 画分 を繰 り返 し シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー に付 し,
laccarinと 命名 したアル カロイ ド(6)を 単 離 した。HREI-MSよ り6の 分 子式C1。H、、N、O,は 決定 され,
IH -NMRス ペ ク トルで は,1.17お よび2.46ppmに メチル基 に基 づ くシグ ナル,1.60;2.02ppmお よ び
3.49;3.52ppmに メチ レン基 に基づ くシグナル,1.68お よび3.64ppmに メチ ン基 に基 づ くシグ ナルが認
め られ,さ らに,5.40お よび8.97ppmに それぞれ1個 の水素 に基づ く重水 によ り交 換可 能 な シ グナル が
認 め られ た。6の13C-NMRス ペ ク トル にお いて,2個 の カ々 ボニ ル炭 素 に基 づ くシ グナル(173.5,
196.2ppm)が 認 め られた ことか ら,こ の重水 によ る交換可能 な水素 シグナル は,NH基 に帰属 され た。
また,173.5ppmに 認め られ る炭素 シグナル は,化 学 シフ ト値 よ りア ミドカルボニル炭素 に基 づ くと考 え
られた。2重 お よび3重 照射デ カ ップ リングの結 果 と2D-NMRス ペ ク・トル('H-1HCOSY,HMQC,
HMBC)の 解析 よ り部分構造が 明 らかにな った。 さ らに,HMBCス ペク トル と水素 シグ ナルの結合 定 数
よ りイス型配置 を持っ ピペ リジン環 を含 む部分構造へ と拡張 され た。 こ こで,6の 不飽 和度4とUVス
ペ ク トルにおいて235(10gε4 .05)お よび293(logε4.07)nmに 強 い極大吸収が認 め られ た ことを考
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慮 す ると,不 飽和 ラクタム環を形成 し,残 るアセチル基 は,C-7に 結合 してい ると考え られ た。 よ って,
相対配置 を含 めたlaccarinの 構造を6式 で表 わされ ると決定 した。また,6はcAMPホ スホジエステ ラー
ゼに対 して阻害作 用を示 した。
4)ニ セク ロハツの成分研 究
ニセ クロバ ッ(翫88ωzα8μ 厩gr`cα πs)は ,夏 力}ら秋 にか けて シイや カシ林 などに発生 す る有毒担 子
菌 である。食用 であ るクロバ ッ(R.nigricans)に 極 めて類似 して いる こ とか ら誤食 され嘔 吐,下 痢 な
どの中毒症状 を生 じ,時 に は死 に至 ることもあ ると言 われてい る。 これ までに本菌 か ら,抗 腫瘍性 物質で
あるrussuphelinA-Fと 変形 ア ミノ酸 であ る(2S,3R)一3-hydroxybaikiaineが 単離,報 告 されてい る。
本菌 のメタノール ェキスよ り得 られたAcOEt可 溶画分 を繰 り返 しシ リカゲルカ ラムクロマ トグ ラフ ィー
に付 し,最 後 にシ リカゲ ルのHPLCを 用 いて精製 す るこ とによ りrussuphelol(7)を 単離 した。7の
HREI-MSお よびNOEsuppressed13C-NMRス ペ ク トルの結果 よ り分子式C、6H1308CI6を 決定 した。7
の1H-NMRス ペ ク トル にお いて,6.62,6.75お よび6.80ppmに2H分 の芳香族水素 シグナル,5.57ppm
に1H分 の芳香族 水 素 シ グ ナル が 認 め られ た。7の ア セ チ ル化 で得 られ た ト リアセ テ ー ト(8)の
1H -NMRス ペ ク トルで は,6.62,6.75お よび5乳57ppmに 認 め られ た水素 シグナル が,そ れぞ れ7.11,
7.27お よび5.94ppmへ 低磁場 シフ トしていた。 この ことと7のHMBCお よびNOE差 スペ ク トル よ り4
個の部分 構造 が明 らか になった。 さ らに,8のNOE差 スペ ク トルの結果 より部分構 造 の連 結 が明 らか に
な り7の 構造 を決 定 した。
Russuphelin類 は,P388やL1210な どの マ ウス白血病 細胞 に対 して だ けで な く,A549,DLD-1や
K562な どの ヒ ト由来 がん細胞 に対 して も顕著 な細胞毒性 を示 し,構 造 と活性 の両方 に興 味あ る化合 物 で
ある。 そ こで,1)A環,B環 の置換基 にっ いての影 響。2)A環,B環 に結合す るハ ロゲ ン原子の影響。






その結果,っ ぎのような知見が得 られた。まず,活 性発現には,A環 およびB環 の4位 における置換
基 として極性基 もしくは酸素含有基が必要である。次に,ハ ロゲン誘導体の活性結果より,活 性発現には
分子の対称性が必要であり,ま た,こ れ らハロゲン原子によるフェニルエーテル結合のね じれがより強い
活性を発現すると考えられる。 さらに,C環 の両水酸基の置換基は,活 性発現には必須である。
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審 査 結 果 の 要 旨
担 子菌類 中に は有毒成分 を含有 す る ものが あ り,そ の摂食 による中毒 は後を断 たない。本研究 は,生 理
活性物質 の探求 を 目的 と し,担 子菌特 に有毒担子菌類を起源 とす る化合物9種 類を単離 し,こ れ らの うち
7種 類 の新規化合物 にっ いて は,分 光学的 および化学 的方法 によ りその構造 を明 らかに し,併 せ て これ ら
化合物 の生物活性 を調 べた。
まず ドクササ コ(ClitocybeacromelalgaICHIMURA)の 成分研 究 を行 った と ころ,新 規 な オパ イ
ン類 ア ミノ酸4種 類,す なわ ちvalinopine,epileucinopine,isoleucinopine及 びphenylalaninopine
を単離 し,そ の化学構造 を明 らかに した。 これ らはいずれ も分子内にD一 ア ラニ ンまたはD一 グル タ ミン酸
構造 を持 ち,中 枢神経系 に対 す る作用 が考 え られたが,い ずれの化合物 に も強 い活性 は認め られなか った。
第2の 研究 では,シ ロオニ タケ(AmanitavirgineoidesBAS)を 出発原 料 と し』て成 分探 索 を行 った
ところ,新 規 の不飽和 ア ミノ酸 であ るcyclopropylalanineを 単離 す ることに成功 し,そ の化 学構 造 を決
定 した。類似構造 を もっ不飽和 ア ミノ酸 に はグル タ ミン酸 デカルボキ シラーゼ阻害活性 を持っ ものが知 ら
れているので,同 様 の作用が期待 で きる。
第3の 研究 はカ レバキツネ タケ(LaccariavinaceoavellaneaHONGO)を 取 り上 げて成 分探 索 を行
い,1accarinと 命名 した アル カロイ ドを単 離 してその構 造を明 らか に した。laccarinに っ いて血小 板 凝
集 およびcAMPホ スポジエステ ラーゼに対す る阻害活 性を調べ た ところ,本 物質 は同酵 素に対 し,カ フェ
イ ンと同等 に強力 な阻害活性 を有す る ことを明 らかに した。
第4の 研究で は,ニ セクロバ ッ(RussulasubnigricansHONGO)の 成 分 探索 を行 い,新 規化 合 物
'として
russuphero1と 命名 した物質を単離 して その構造を決定 した。 本担子 菌 中 に は,同 様 の有毒 物質 ・
と してrussuphelin類 がすで に分 離 されて お り,こ れ らは抗 腫瘍 活性 を持 って い るので,r血ssupherol
の抗腫瘍活性 をrussuphelin類 と比較検討 した。特 に構造活 性相 関を 明 らか にす るため に,各 種 の誘導
体 につ いての活性 を測定 した結果,A環 およびB環 の4位 に酸素含有 基 また は極 性基 が存 在 す る ことが
活性の発現 に必要 で あることが示 唆 され た。 これ らの うち,ジ ア ミノ誘 導体 は ヒ ト由来 のガ ン細胞 に対 し
て強 い活性を持 って いるため,さ らに検 討を進 めたところ,A環 およ びB環 にハ ロゲ ン基 を導入 す る と
抗腫瘍 活性 が増加 し,ハ ロゲ ン原子 も活 性の発 現 に必要 であ ることが分 か った。
以上本研究1ま,天 然物 由来 の新規生理活性物 質を探索 し,担 子菌 よ り多 種類の活性 成分 を単離 して その
化学構造 を決定 した。抗腫瘍成分 にっいて は構造活性相 関の知見 も得 られ るな ど,今 後 の新規生理活性物
質 の開発 に役立 っ内容 を含 み,博 士(薬 学)の 学位論文 と して合格 と認 め る。
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